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Ligandy receptorów somatostatynowych
w diagnostyce i terapii radioizotopowej w onkologii
Witold Cholewiƒski, Anna Tarkowska
Wiele nowotworów okreÊlanych tradycyjnie jako neuroendokrynne lub nie-neuroendokrynne wykazuje podwy˝szonà ekspre-
sj´ receptorów somatostatynowych. Znaczenie kliniczne obecnoÊci tego typu receptorów w komórkach nowotworów znacznie
wzros∏o, wraz z wprowadzeniem do diagnostyki i terapii tych schorzeƒ znakowanych analogów somatostatyny oraz nie-radio-
aktywnych analogów w leczeniu objawów towarzyszàcych niektórym nowotworom. Wspó∏czesna klasyfikacja wyró˝nia 5
typów receptorów somatostatynowych sst1-sst5. Ka˝dy z receptorów jest produktem jednego genu, a ekspresja danego typu re-
ceptora uzale˝niona jest od pochodzenia i rodzaju nowotworu. Metody identyfikacji receptorów somatostatynowych in vitro
opierajà si´ obecnie g∏ównie na technikach in˝ynierii genetycznej. Wi´kszoÊç nowotworów wykazuje wysokà ekspresj´ recep-
tora typu sst2, a jedynie nieliczne- pojedynczego receptora innego typu. Synteza analogów somatostatyny, pozbawionych
niektórych w∏aÊciwoÊci somatostatyny naturalnej, pozwoli∏a na wykorzystanie podwy˝szonej ekspresji receptorów somatosta-
tynowych w komórkach niektórych nowotworów do ich obrazowania in vivo. W ostatnich latach wprowadzono do diagnosty-
ki wiele stabilnych analogów somatostatyny, takich jak oktreotyd, lanreotyd, vapreotyd oraz depereotyd. Badania farmakolo-
giczne wykaza∏y wysokie powinowactwo naturalnej somatostatyny do wszystkich typów receptorów, natomiast analogi soma-
tostatyny wià˝à si´ z poszczególnymi typami receptorów w ró˝nym stopniu. Obecnie za z∏oty standard w badaniach
diagnostycznych uwa˝a si´ oktreotyd znakowany indem, chocia˝ wiele oÊrodków prowadzi zaawansowane badania klinicz-
ne z u˝yciem analogów somatostatyny, znakowanych technetem. Poza diagnostykà, zjawisko podwy˝szonej ekspresji recepto-
rów somatostatynowych zosta∏o wykorzystane równie˝ w terapii. Pierwsze wyniki terapii przy u˝yciu wysokich aktywnoÊci zna-
kowanego indem analogu somatostatyny lub znakowanego emiterem promieniowania beta – itrem analogu somatostatyny sà
obiecujàce, nie tylko w przypadkach guzów neuroendokrynnych.
Somatostatin receptors ligands in radionuclide diagnosis and therapy in oncology
Various tumors, referred to as either neuroendocrine or non-neuroendocrine, express a high number of somatostatin receptors.
The presence of these receptors has been shown to be of clinical importance since radio-labeled somatostatin analogues ha-
ve been used for tumor diagnosis and radiotherapy while non-radioactive analogues are applied for the treatment of tumour-
-associated symptoms. Recently, five different types of human somatostatin receptors have been identified and named sst1-sst5.
Each sst is the product of single gene and the expression of receptor subtypes has been reported to be dependent on the origin
and type of tumor. A great majority of studies on sst receptors are based on molecular in vitro identification methods such as
the very sensitive RT-PCR technique. A majority of tumors predominantly express the sst2 receptor subtype while only few
express other subtypes alone. The introduction of labeled somatostatin analogues, more resistant to degradation than soma-
tostatin itself, enabled in vivo visualization of tumors with high expression of somatostatin receptors. Recently many new sta-
ble somatostatin analogues, such as octreotide, lanreotide, vapreotide and depreotide have been introduced as diagnostic tra-
cers. Pharmacological studies have shown a high affinity of somatostatin to all receptor subtypes, whereas somatostatin
analogues bind to different subtypes with different affinity. The first studies used radioiodinated octreotide as the radioligand.
Presently, indium-labeled octreotide is considered the golden standard. However new technetium-labeled analogues have be-
en already used in clinical investigations.
High expression of somatostatin receptors presented by certain tumors can be used for a receptor-mediated radiotherapy. Such
therapy with high doses of indium-labeled analogues or with yttrium-labeled somatostatin analogues has been reported to be
a promising method of treatment not only in case of neuroendocrine tumors.
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Somatostatyna zosta∏a odkryta przypadkowo w 1972 roku,
podczas poszukiwaƒ czynników wp∏ywajàcych na sekrecje
hormonu wzrostu [1]. Jest to naturalnie wyst´pujàcy w or-
ganizmie cz∏owieka 14-aminokwasowy peptyd.
W centralnym uk∏adzie nerwowym spe∏nia rol´ neu-
roprzekaênika i neuromodulatora. AktywnoÊç hormonal-
na somatostatyny przejawia si´ hamowaniem wydziela-
nia hormonu wzrostu, insuliny, glukagonu oraz gastryny
[1]. Dzia∏anie to wyra˝one jest zarówno w warunkach fi-
zjologicznych, jak i stanach patologicznych. Poza funkcjà
regulujàcà wydzielanie hormonów, znane jest równie˝ jej
antyproliferacyjne dzia∏anie na komórki nowotworów
neuroendokrynnych, raka sutka, komórki licznych mo-
deli guzów zwierz´cych oraz funkcja regulacyjna odpo-
wiedzi immunologicznej [2]. Dzia∏anie antyproliferacyjne
jest przypisywane hamowaniu wzrostu poprzez indukcj´
receptorów somatostatynowych, hamowaniu uwalniania
hormonów i czynników wzrostu, hamowaniu angiogenezy
oraz modulacji aktywnoÊç immunologicznej [3].
Receptory somatostatynowe
Oddzia∏ywanie somatostatyny na komórk´ odbywa si´
poprzez receptory somatostatynowe. ObecnoÊç takich re-
ceptorów wykazano w b∏onie komórkowej, zarówno ko-
mórek prawid∏owych, jak i komórek patologicznych.
Pierwotnie wyró˝niano dwie klasy receptorów soma-
tostatynowych: klasa pierwsza o du˝ym powinowactwie
do stabilnych biologicznie ligandów oraz klasa druga –
nie wykazujàce takich w∏aÊciwoÊci [4]. Ostatnie badania
wykaza∏y obecnoÊç w organizmie cz∏owieka 5 typów recep-
torów somatostatynowych, nazwanych sst1-sst5, odpo-
wiednio do chronologii odkrycia [5, 6].
Ka˝dy typ receptora jest produktem odr´bnego genu,
zlokalizowanego na ró˝nych chromosomach, co sugeruje
odmienne funkcje tych receptorów w ró˝nych tkankach [5,
6]. Receptory sst2, 3 i 5 odpowiadajà dawnej klasie 1, po-
zosta∏e klasie 2.
Strukturalnie receptor somatostatynowy nale˝y do
grupy receptorów zwiàzanych z bia∏kiem G. Cz´Êç ze-
wnàtrzkomórkowa receptora odpowiedzialna jest za wià-
zanie z ligandem, cz´Êç wewnàtrzkomórkowa – za przeka-
zywanie sygna∏u do wn´trza komórki [7]. Wszystkie typy
receptorów wià˝à naturalnà somatostatyn´ z wysokim
i podobnym powinowactwem [8]. Po∏àczenie somatostaty-
ny z receptorem hamuje aktywnoÊç cyklazy adenylowej,
aktywuje kana∏y potasowe oraz hamuje kana∏y wapniowe
[9].
Opublikowano wiele prac opisujàcych stopieƒ eks-
presji ró˝nych typów receptorów somatostatynowych
w narzàdach i tkankach [2, 10]. Zasady oznaczeƒ tego ty-
pu na materiale tkankowym opierajà si´ na ró˝nych pod-
stawach.
Do niedawna stosowano takie metody, jak: autora-
diograficzna, immunohistochemiczna i immunoprecypita-
cyjna. Ostatnio stosuje si´ przede wszystkim metody bio-
logii molekularnej, w tym reakcj´ odwrotnej transkrypcji
∏aƒcuchowej reakcji polimerazy, która oznacza informa-
cyjny RNA (mRNA) receptorów somatostatynowych.
Ka˝da z tych metod ma pewne ograniczenia.
Metoda autoradiograficzna wymaga skomplikowa-
nej metodyki oraz zastosowania uniwersalnych radioli-
gandów, przy metodzie immunohistochemicznej epitop
przeciwcia∏a mo˝e, ale nie musi odpowiadaç miejscu wià-
˝àcemu receptora. Najcz´Êciej stosowane metody moleku-
larne równie˝ nie sà pozbawione ograniczeƒ. Z materia∏u
biologicznego uzyskanego drogà biopsji, a zawierajàce-
go z regu∏y oko∏o miliona komórek (oko∏o 1mg tkanki),
czu∏a metoda RT-PCR pozwala na zidentyfikowanie oko-
∏o 100 kopii mRNA [4]. Materia∏ taki mo˝e jednak zawie-
raç 100 kopii w jednej komórce lub kilka kopii w wi´kszej
liczbie komórek. Natomiast du˝y materia∏ tkankowy, za-
zwyczaj poza komórkami badanej tkanki, zawiera rów-
nie˝ inne komórki, o odmiennym pochodzeniu i w∏aÊciwo-
Êciach.
Stàd praktycznie badania in vitro, na stosunkowo
niewielkiej iloÊci materia∏u tkankowego, mogà daç wyni-
ki fa∏szywie ujemne ze wzgl´du na mo˝liwà heterogennà
dystrybucj´ typów receptorów somatostatynowych, nato-
miast badania na obfitym materiale mogà daç wyniki fa∏-
szywie dodatnie, ze wzgl´du na obecnoÊç innych komórek
zawierajàcych tego typu receptory (np. komórki nerwo-
we).
Ostatnie badania Patela i wsp. [11] podwa˝y∏y do-
tychczas utarty poglàd, ˝e poszczególne typy tkanek, czy to
fizjologicznych czy patologicznych, wykazujà ekspresj´
jednego typu receptora somatostatynowego. Receptory
wyst´pujà raczej jako konfiguracje ró˝nych typów ni˝ in-
dywidualnie. Co wi´cej, poszczególne typy receptorów
mogà byç odpowiedzialne za ró˝ne efekty biologiczne.
Aktywacja receptorów: sst1, sst2, sst4, sst5 – powoduje
hamowanie wzrostu komórek, prawdopodobnie przez
mobilizacj´ wewnàtrzkomórkowych zasobów wapniowych;
aktywacja receptora sst3 – dzia∏anie cytotoksyczne [9].
Ró˝ny jest równie˝ stopieƒ internalizacji – najwi´kszy dla
sst3, najmniejszy dla sst1.
Generalnie mo˝na stwierdziç, i˝ zarówno komórki
prawid∏owe, jak i komórki nowotworowe wykazujà eks-
presj´ ró˝nych receptorów, przy czym jeden lub dwa typy
dominujà w tej konfiguracji.
WÊród badanych tkanek prawid∏owych najcz´Êciej
i w najwi´kszej g´stoÊci wyst´pujàcym receptorem jest
receptor sst2 – taki obraz stwierdzono w naczyniach, zwo-
jach nerwowych, wyspach trzustki, rdzeniu nadnerczy,
Êledzionie, podÊcielisku gruczo∏u krokowego oraz b∏onie
Êluzowej jelita grubego. B∏ona Êluzowa ˝o∏àdka wykazuje
natomiast przewag´ receptorów sst1. W centrach wzrostu
tkanki limfoidalnej stwierdzono znacznà ekspresj´ recep-
torów sst2, natomiast w otaczajàcej tkance limforetikular-
nej stosunkowo niewielkà sst2, sst3 i sst5 [10].
Rozk∏ad i wielkoÊç ekspresji receptorów somatosta-
tynowych w nowotworach mo˝e byç bardzo ró˝ny. Po-
dobnie jak w przypadku tkanek prawid∏owych, w przy-
padkach nowotworów najcz´Êciej wyst´puje dominacja
receptorów typu sst2. W niektórych przypadkach recepto-
rom sst2 towarzyszà receptory innego typu, zazwyczaj
sst5. Znane sà jednak wyjàtki od tej regu∏y. Guzy grasicy
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wykazujà ekspresj´ receptorów sst3, a nie wykazujà eks-
presji sst2 i sst5.
Niewiele prac opisuje nowotwory z predominujàcà
ekspresjà receptora sst1. Stwierdzono dotychczas, ˝e jedy-
nie dwie grupy nowotworów wykazujà znacznà przewag´
receptorów sst1 – mi´saki i raki prostaty [12, 13]. Szereg
innych nowotworów mo˝e posiadaç sst1, lecz w znacznie
mniejszej g´stoÊci ni˝ sst2 i/lub sst5 (guz chromoch∏onny,
rak ˝o∏àdka, wyÊció∏czak).
Istniejà du˝e rozbie˝noÊci w ocenie obecnoÊci re-
ceptorów sst3 na komórkach nowotworów. Doniesienia
Virgolini i wsp. [14] o obecnoÊci tego typu receptorów
na wi´kszoÊci komórek gruczolakoraków nie znalaz∏y pe∏-
nego potwierdzenia w innych pracach, w których ich obec-
noÊç obserwowano jedynie w przypadkach nieaktywnych
gruczolaków przysadki oraz guzów grasicy. Reubi i wsp.
[15] sugerujà, i˝ receptory te mogà byç obecne w prze-
strzeni wewnàtrzkomórkowej, co ogranicza∏oby mo˝liwo-
Êci ich detekcji przy u˝yciu niektórych technik ex vivo.
Wiele prac potwierdza natomiast obserwacje, i˝ re-
ceptory typu sst4 nie sà spotykane w komórkach ludzkich
nowotworów [15, 16].
Receptory typu sst5 sà cz´sto stwierdzane, m.in.
w gruczolakach przysadki, zazwyczaj ∏àcznie z recepto-
rami sst2 [16]. Równie˝ komórki takich nowotworów, jak
mi´saki, raki prostaty, raki ˝o∏àdka mogà wykazywaç eks-
presj´ receptorów sst5 [15].
Somatostatyna i jej analogi
Wiàzanie somatostatyny z jej receptorami komórkowymi
sta∏o si´ podstawà do wykorzystania tego zjawiska w dia-
gnostyce i terapii. Poniewa˝ naturalnie wyst´pujàca so-
matostatyna ma biologiczny pó∏okres bardzo krótki, bo
wynoszàcy oko∏o 2-3 minuty i stosunkowo szybko jest roz-
k∏adana przez endogenne peptydazy, mo˝liwoÊci zasto-
sowania naturalnej somatostatyny w praktyce klinicznej sà
bardzo ograniczone.
Stàd próby stworzenia analogów somatostatyny, któ-
re zachowa∏yby zdolnoÊç wiàzania z receptorami (istotna
jest cykliczna forma peptydu oraz aminokwasy: fenylo-
alanina, tryptofan, lizyna oraz treonina), a jednoczeÊnie
posiada∏yby w∏aÊciwoÊci farmakokinetyczne i chemiczne,
pozwalajàce na znakowanie radioizotopami oraz wyko-
rzystanie w diagnostyce i leczeniu. Zastàpienie niektó-
rych aminokwasów (fenyloalaniny, tryptofanu) ich for-
mami D, jak równie˝ dodatkowe przemiany fizyko-che-
miczne, pozwoli∏y na poczàtku lat 80. na uzyskanie
pierwszego preparatu o zmniejszonej wra˝liwoÊci na enzy-
matycznà degradacj´, a co za tym idzie wyd∏u˝onym pó∏-
okresie ˝ycia (oko∏o 120 min). By∏ to oÊmio-aminokwaso-
wy peptyd – oktreotyd [3].
Jako „zimny” analog somatostatyny w preparacie
Sandostatin (SMS 201-995) by∏ on i jest stosowany w hor-
monalnym leczeniu pacjentów, m.in. z zespo∏em rako-
wiaka. Poza zespo∏em rakowiaka, dzia∏anie hamujàce
sekrecj´ hormonalnà jest wykorzystywane w leczeniu gru-
czolaków przysadki, w przypadkach, gdzie leczenie chirur-
giczne nie jest mo˝liwe oraz przy stosowaniu radioterapii
tych guzów, której efekt hamujàcy sekrecj´ nie jest natych-
miastowy. Tak˝e w przypadkach innych guzów neuroendo-
krynnych przewodu pokarmowego preparaty te znalaz∏y
zastosowanie g∏ównie jako leczenie poprzedzajàce zabieg
operacyjny, choç równie˝ w leczeniu przewlek∏ym [9].
Pomimo du˝ej skutecznoÊci w leczeniu objawowym,
kliniczne efekty antyproliferacyjnego dzia∏ania nieznako-
wanych analogów somatostatyny sà znacznie mniejsze.
W przypadkach guzów neuroendokrynnych cz´Êciowà re-
misj´ procesu, ze zmniejszeniem masy zmiany pierwotnej
lub zmian odleg∏ych, uzyskano u zaledwie 4% pacjentów.
Wyniki wydajà si´ byç nieco lepsze w grupie rakowiaka –
17-30% cz´Êciowych remisji [9, 17].
Pierwsze próby obrazowania receptorów somatosta-
tynowych przy u˝yciu analogów somatostatyny znakowa-
nych radioizotopami podj´to w koƒcu lat 80. W 1987 roku
oznakowano oktreotyd izotopami jodu 123I (I-Tyr-OCT)
[18]. Koszt izotopu, a przede wszystkim bardzo du˝y
udzia∏ wydalania znacznika drogà ˝ó∏ci i przewodu po-
karmowego, który praktycznie uniemo˝liwia∏ ocen´ jamy
brzusznej, spowodowa∏y, i˝ znacznik ten nie przyjà∏ si´
w szerokiej diagnostyce in vivo. Równie˝ niekorzystnà ce-
chà tego radiofarmaceutyku by∏ stosunkowo wolny kli-
rans z tkanek, co utrudnia∏o detekcj´ zmian, nawet zloka-
lizowanych poza jamà brzusznà.
W 1991 roku wyprodukowano Octreoscan (In-
-DTPA-OCT), gdzie jako radioizotop zastosowano ind
111In, przez po∏àczenie z DTPA. Umo˝liwi∏o to szybszà
jego eliminacj´ z organizmu drogà nerkowà, zmniejszajàc
eliminacj´ drogà przewodu pokarmowego do u∏amków
procenta [19].
Obecnie preparat ten jest najcz´Êciej u˝ywanym ana-
logiem somatostatyny do obrazowania receptorów soma-
tostatynowych i jest uznawany za z∏oty standard dla innych
znaczników. Mimo wyraênie lepszych parametrów bioki-
netycznych ni˝ preparat znakowany jodem, Octreoscan
nie mo˝e byç jednak w Êwietle wiedzy na temat recepto-
rów somatostatynowych uznany za idealny.
Pewnym ograniczeniem jest stosunkowo wysoka swo-
istoÊç In-DTPA-OCT do receptorów typu 2 i 5, przy nie-
wielkiej do sst3 i znikomej do sst1 i sst4, co zaw´˝a mo˝li-
woÊci diagnostyczne niektórych nowotworów, ale mo˝e
mieç równie˝ korzystny wp∏yw. Znany jest fakt, i˝ w bada-
niach in vivo przy u˝yciu Octreoscanu nie uwidacznia si´
˝o∏àdek, chocia˝ wiadomym jest, i˝ jest to narzàd o du˝ej
iloÊci receptorów somatostatynowych. Sà to jednak re-
ceptory sst1 (IC50 dla In-DTPA-OCT jest wysokie i wynosi
>10 000 nM) [20]. Jednak˝e równie˝ obecnoÊç recep-
torów sst2 i sst5 nie przesàdza o pozytywnym wyniku
badania z u˝yciem oktreotydu. Guzy grasicy, wykazujàce
ekspresj´ sst3, ale nie sst2 i sst5, akumulujà 125I-Tyr-OCT
in vitro oraz In-DTPA-OCT in vivo [21, 22]. Mo˝e to wska-
zywaç, i˝ nie tylko powinowactwo do receptora warun-
kuje pozytywny wynik obrazowania, lecz równie˝ wydaj-
noÊç procesu internalizacji dla ró˝nych po∏àczeƒ analog
somatostatyny-izotop.
Drugim ograniczeniem w szerokim stosowaniu
Octreoscanu, wynikajàcym z przyczyn ekonomicznych,
jest jego znakowanie drogim izotopem cyklotronowym
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111In. Stàd próby stworzenia innych analogów, mogà-
cych znaleêç zastosowanie w obrazowaniu i terapii. Zain-
teresowania wspó∏czesnych badaƒ ukierunkowane sà
z jednej strony na syntez´ innych pochodnych somato-
statyny o odmiennym powinowactwie do receptorów so-
matostatynowych, a z drugiej strony do uzyskania mo˝li-
woÊci znakowania ró˝nymi radioizotopami w zale˝noÊci
od potrzeb.
Rycina 1 przedstawia aktualnie wykorzystywane ana-
logi somatostyny do obrazowania in vivo oraz terapii ra-
dioizotopowej.
Ka˝dy preparat sk∏ada si´ z 3 cz´Êci: peptydu, zwiàz-
ku chelatujàcego i izotopu. Oczywistym wydaje si´ fakt, i˝
rodzaj i sekwencja peptydu ma zasadnicze znaczenie
w powinowactwie do okreÊlonego typu receptora. Ostat-
nie prace wykaza∏y jednak, i˝ warunkuje to nie tylko pep-
tyd, ale równie˝ zwiàzek chelatujàcy, a nawet rodzaj zasto-
sowanego radioizotopu.
WÊród peptydów, poza powszechnie znanym oktre-
otydem, dost´pne sà równie˝: lanreotyd (MAURITIUS),
depreotyd (NEOSPECT) oraz vapreotyd. Post´p w bada-
niach nad nowymi analogami somatostatyny wià˝e si´ nie
tylko z syntezà nowych peptydów, lecz równie˝ w niemal
równym stopniu z wprowadzaniem nowych zwiàzków che-
latujàcych. Coraz powszechniej jest obecnie stosowany
DOTA (1,4,7,10-tetraazacetylo-dodecane-N',N''N''',N''''-
-tetraacetic acid), umo˝liwiajàcy stabilne znakowanie
m.in. 111In, 90Y i 177Lu [4].
Tabela I przedstawia powinowactwo najcz´Êciej sto-
sowanych analogów somatostatyny do poszczególnych re-
ceptorów somatostatynowych.
Znakowany indem oktreotyd, po po∏àczeniu z re-
ceptorem ulega internalizacji oraz wewnàtrzkomórko-
wemu metabolizmowi. Jego metabolit, jakim jest po∏à-
czenie In-DTPA-D-Phe, jest transportowany wzd∏u˝ b∏on
wewnàtrzkomórkowych do jàdra komórkowego i okolicy
jàdra komórkowego [23]. Zupe∏na inna sytuacja jest
w przypadku pierwszych analogów somatostatyny znako-
wanych jodem. Sà one degradowane do po∏àczenia jodu
z tyrozynà i usuwane z komórki [4].
Biodystrybucja i farmakokinetyka poszczególnych
analogów somatostatyny in vivo mo˝e si´ znaczàco ró˝niç.
W przypadku In-DTPA-OCT po do˝ylnej iniekcji znacz-
nik jest szybko usuwany z krwi, osiàgajàc oko∏o 10 procent
wstrzykni´tej dawki, po oko∏o 4 godzinach po iniekcji.
Oko∏o 6-10% aktywnoÊci gromadzi si´ w wàtrobie, 4-6%
w Êledzionie i nerkach. Gromadzenie znacznika w zmia-
nach patologicznych oczywiÊcie uzale˝nione jest od ich
wielkoÊci i ekspresji receptorów, jednak Êrednio waha si´
od dziesiàtych cz´Êci % do oko∏o 1% [19, 20, 24]. Lanre-
otyd, b´dàcy zwiàzkiem bardziej lipofilnym, w wi´kszym
stopniu gromadzi si´ w obr´bie szpiku, jego klirans z krwi
jest wolniejszy w porównaniu z oktreotydem, a odmienna
biodystrybucja wynika z ró˝nic w powinowactwie do po-
szczególnych receptorów.
Bardzo istotnym krokiem w kierunku rozwoju meto-
dy obrazowania receptorów somatostatynowych by∏o
opracowanie technologii znakowania analogów somato-
statyny izotopem technetu 99mTc. Zastàpienie izotopu
indu 111In, ogólnie dost´pnym izotopem technetu, poza
znacznie korzystniejszym wymiarem ekonomicznym, po-
zwala na uzyskiwanie obrazów wysokiej jakoÊci, przy kilka-
krotnie mniejszym nara˝eniu pacjenta na dzia∏anie pro-
mieniowania. Aktualnie prowadzone sà zaawansowane
badania w wielu oÊrodkach, których efektem jest synte-
za ró˝nych analogów somatostatyny, znakowanych tech-
netem. Poza dost´pnym komercyjnie depreotydem
(NeoSPECT) prowadzone sà próby kliniczne nad mo˝li-
woÊcià znakowania oktreotydu technetem, m.in. 99mTc-
-EDDA/HYNIC-octreotyd [25] i 99mTc-tricine-HYNIC-
-oktreotyd [26].
Stosunkowo najwi´cej danych na temat przydatnoÊci
scyntygrafii receptorów somatostatynowych w onkologii
opublikowa∏ Krenning i wsp. [3] na materiale ponad 1000
pacjentów w ramach programu wielooÊrodkowego. Do
przedstawionych danych nale˝y jednak podejÊç krytycznie,
gdy˝ badania in vivo i in vitro nie by∏y we wszystkich przy-
padkach przeprowadzone u tych samych badanych. Mate-
ria∏ do badaƒ in vitro pobierany by∏ ró˝nymi metodami, od
badania histopatologicznego do biopsji cienkoig∏owej,
ró˝na by∏a te˝ liczebnoÊç poszczególnych grup badanych
schorzeƒ (Tabele II i III).
Obserwowane ró˝nice w badaniach in vivo i in vitro
nawet u tych samych pacjentów wynikajà zarówno z samej
natury receptorów, jak i z niedoskona∏oÊci metodyki. Na
wynik badania in vitro wp∏yw majà: obecnoÊç endogen-
- D-Phe – Cys – Phe – D-Trp – Lys – Thr – Cys – Thr- O K T R E O T Y D
- D-Phe – Cys – Tyr – D-Trp – Lys – Val – Cys – Trp – VA P R E O T Y D
- Cys – Tyr – D-Trp – Lys – Val – Cys – Thr – L A N R E O T Y D
- Cys – Phe – Tyr – Trp – Lys – Val – Ala – Lys – Cys – Lys - D E P R E O T Y D
Ryc. 1. Sekwencje aminokwasów w najcz´Êciej stosowanych peptydach-
-analogach somatostatyny
Tab. I. Analogi somatostatyny i ich powinowactwo do poszczególnych typów receptorów somatostatynowych (Reubi i wsp.)
analog sst1 sst2 sst3 sst4 sst5
DTPA-octreotide >10,000 12±2 376±84 >1,000 299±50
DOTA-octreotide >10,000 14±3 880±324 >1,000 393±84
DOTA-lanreotide >10,000 26±3 771±229 >10,000 73±12
DOTA-vapreotide >10,000 29±7 419±104 743±190 80±19
WartoÊci wyra˝one w IC50±SEM in nM
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nej somatostatyny, blokujàcej miejsca receptorowe, zbyt
d∏ugi odst´p pomi´dzy pobraniem materia∏u i zamro˝e-
niem lub niekontrolowane rozmro˝enie, wp∏yw leczenia
np. sterydy z regu∏y zmniejszajà g´stoÊç receptorów soma-
tostatynowych, stàd mo˝liwoÊç fa∏szywie ujemnych wyni-
ków w badaniach materia∏ów pobranych podczas operacji
neurochirurgicznych, cz´sto poprzedzonych leczeniem
sterydowym.
Opisane ró˝nice wynikajà równie˝ z istoty zastosowa-
nej metody – badania in vivo dajà mo˝liwoÊç oceny ca∏ego
cia∏a, a wi´c zarówno zmiany pierwotnej, jak i ewentual-
nych zmian odleg∏ych. Badania in vitro cz´sto opierajà
si´ na pojedynczej biopsji ze zmiany odleg∏ej.
Interesujàce sà korelacje pomi´dzy badaniami in vi-
vo i in vitro w grupie tkanek fizjologicznych. Pomimo, i˝
takie narzàdy i tkanki jak grasica, centra germinalne w w´-
z∏ach ch∏onnych czy b∏ona Êluzowa jelit zawierajà recepto-
ry somatostatynowe, nie uwidaczniajà si´ podczas badania
scyntygraficznego.
Przeciwnie, nie zosta∏o wyjaÊnione, dlaczego niemal
zawsze uwidacznia si´ na scyntygramach prawid∏owa tar-
czyca, skoro nie stwierdzono obecnoÊci receptorów so-
matostatynowych w badaniach in vitro. Istniejà dwie hipo-
tezy – jest to mechanizm gromadzenia, niezale˝ny od re-
ceptorów, bàdê rol´ odgrywajà komórki C tarczycy, na
których ekspresja receptorów somatostatynowych jest
zbyt ma∏a, by byç zidentyfikowanà, jako istotna w bada-
niach in vitro.
Zastosowanie scyntygrafii receptorów somatostaty-
nowych w guzach neuroendokrynnych by∏o i jest podsta-
wowym wskazaniem dla tej metody diagnostycznej. Szcze-
gólnie dotyczy to guzów neuroendokrynnych przewodu
pokarmowego, gdzie metoda ta okaza∏a si´ byç skuteczna,
zarówno w lokalizacji zmiany pierwotnej, jak i w ocenie
stopnia zaawansowania schorzenia.
Stosunkowo rozbie˝ne oceny czu∏oÊci metody obra-
zowania in vivo zmian w insulinoma wiàzano poczàtkowo
z du˝à ró˝norodnoÊcià konfiguracji typów receptorów so-
matostatynowych w tym schorzeniu, a co za tym idzie,
ekspresjà receptorów wykazujàcych du˝e powinowactwo
do naturalnej somatostatyny, natomiast ma∏à do oktreoty-
Tab. II. Cz´stoÊç dodatnich wyników detekcji receptorów
somatostatynowych w guzach neuroendokrynnych
Rodzaj nowotworu In vivo In vitro
% (+) n % (+) n
Wydzielajàce gruczolaki przysadki
Krenning i wsp. (1993) 75% 12 98% 46
Broson-Chazot i wsp. (1997) 68% 19
Oppizzi i wsp. (1998) 88% 17
Nie-wydzielajàce gruczolaki przysadki
Krenning i wsp. (1993) 75% 16 55% 22
Broson-Chazot i wsp. (1997) 62% 29
Oppizzi i wsp. (1998) 100% 17
Wyspiak wydzialajàcy gastryn´
Krenning i wsp. (1993) 100% 12 100% 6
Gibril i wsp. (1999) 71% 146
Wyspiak wydzialajàcy insulin´
Krenning i wsp. (1993) 61% 23 72% 11
Schillaci i wsp. (2000) 87% 14
Wyspiak wydzialajàcy glukagon
Krenning i wsp. (1993) 100% 3 100% 2
Niesklasyfikowane nowotwory APUD
Krenning i wsp. (1993) 89% 18 100% 4
Przyzwojak 
Krenning i wsp. (1993) 100% 33 92% 12
Telischi i wsp. (2000) 94% 21
Rak rdzeniasty tarczycy
Krenning i wsp. (1993) 71% 28 38% 26
Arslan i wsp. (2001) 78% 14
Mato i wsp. (1998) 86% 14
Zwojak zarodkowy 
Krenning i wsp. (1993) 89% 9 65% 23
Kropp i wsp. (1997) 85% 22
Schilling i wsp. (2001) 61% 46
Guz chromoch∏onny 
Krenning i wsp. (1993) 86 % 14 73% 52
Rakowiak 
Krenning i wsp. (1993) 96% 72 88% 62
Gibril i wsp. (2000) 75% 162
Rak drobnokomórkowy p∏uc
Krenning i wsp. (1993) 100% 34 57% 7
Hoefer i wsp. (1998) 100% 18
% (+) – procent wyników pozytywnych
n – liczba pacjentów
Tab. III. Cz´stoÊç dodatnich wyników detekcji receptorów
somatostatynowych w innych nowotworach
Rodzaj nowotworu In vivo In vitro
% (+) n % (+) n
Niedrobnokomórkowy rak p∏uc
Krenning i wsp. (1993) 100% 36 0% 17
Sagman i wsp. (1990) 0% 5
Oponiak
Krenning i wsp. (1993) 100% 14 98% 55
Meewes i wsp. (2001) 85% 46 100% 46
Rak sutka
Krenning i wsp. (1993) 74% 50 46% 72
Bajc i wsp. (1996) 75% 24
Guzy zewnàtrzwydzielnicze trzustki
Krenning i wsp. (1993) 0% 24 0% 12
Gwiaêdziak
Krenning i wsp. (1993) 67% 6 82% 17
Ch∏oniaki nieziarnicze
Krenning i wsp. (1993) 80% 74 87% 30
Lugtenburg i wsp. (2001) 84% 50
Ziarnica z∏oÊliwa
Krenning i wsp. (1993) 96% 24 100% 2
Lugtenburg i wsp. (2001) 100% 126
Sarkoidoza
Krenning i wsp. (1993) 100% 23 100% 3
% (+) – procent wyników pozytywnych
n – liczba pacjentów
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du. Wspó∏czesne prace sugerujà jednak, i˝ poza opisa-
nym mechanizmem biologicznym, istotny wp∏yw na warto-
Êci tego parametru mo˝e mieç równie˝ technika pomiaru
– czu∏oÊç tej metody przy zastosowaniu techniki SPECT
wynosi oko∏o 90% [27].
Pomimo ekspresji receptorów somatostatynowych
w przypadkach raka rdzeniastego tarczycy zastanawiajàca
jest stosunkowo du˝a rozbie˝noÊç wyników pomi´dzy ba-
daniami in vivo i in vitro, jak równie˝ pomi´dzy ró˝nymi
autorami. Ró˝nice te mo˝na w cz´Êci uzasadniç lokaliza-
cjà guza pierwotnego lub zmian przerzutowych, które
mogà byç maskowane przez fizjologiczne gromadzenie
oktreotydu w tarczycy lub wàtrobie w przypadku bada-
nia bez techniki subtrakcji, zjawiskiem niejednorodnego
rozmieszczenia receptorów i ró˝nej szybkoÊci internaliza-
cji oraz obserwowanà w∏aÊnie w przypadkach raka rdze-
niastego tarczycy ró˝norodnoÊcià stopnia zró˝nicowania
mi´dzy guzem pierwotnym, a zmianami przerzutowymi
i zwiàzanà z tym ró˝nà ekspresjà receptorów somatostaty-
nowych [28].
Zarówno czynne hormonalnie, jak i nieczynne guzy
przysadki by∏y obrazowane przy u˝yciu oktreotydu. Ostat-
nie prace nie wykaza∏y istotnych ró˝nic w czu∏oÊci dia-
gnostycznej i ekspresji receptorów somatostatynowych
w hormonalnie czynnych i nieczynnych gruczolakach przy-
sadki. SwoistoÊç tej metody w tych guzach jest jednak
ograniczona, ze wzgl´du na ekspresj´ receptorów somato-
statynowych w innych guzach mózgu, o podobnej lokaliza-
cji. Metoda ta mo˝e mieç jednak znaczenie przy ocenie
skutecznoÊci leczenia „zimnym” oktreotydem. Wykaza-
no, i˝ skutecznoÊç odpowiedzi terapeutycznej koreluje
z parametrem, b´dàcym po∏àczeniem wielkoÊci wychwytu
oznaczanego metodà scyntygraficznà, z obj´toÊcià guza
wyznaczonà technikà MRI [29].
Mimo, i˝ receptory somatostatynowe z regu∏y sà nie-
obecne na komórkach niedrobnokomórkowego raka p∏uc,
to stosunkowo wysoka cz´stoÊç wyników pozytywnych
przy metodach in vivo obrazowania tych receptorów mo-
˝e byç zwiàzana z wyst´powaniem w otoczeniu komórek
nowotworowych, aktywowanych komórek odpowiedzi im-
munologicznej, które z regu∏y majà wysokà ekspresj´ tych
receptorów.
Praktyczna przydatnoÊç scyntygrafii receptorów so-
matostatynowych w rakach piersi nie jest szczegó∏owo
poznana. Foekens i wsp. wykazali na grupie 214 osób, i˝
obecnoÊç receptorów somatostatynowych mo˝e byç
wskaênikiem prognostycznym. 5-letnie wolne od choroby
prze˝ycie stwierdzono u 82% pacjentów z guzem wykazu-
jàcym ekspresj´ receptorów somatostatynowych, przy 46%
bez tego typu receptorów [30].
W warunkach normalnych tkanka mózgowa, mimo i˝
posiada du˝à liczb´ receptorów somatostatynowych, nie
uwidacznia si´ w badaniu scyntygraficznym, gdy˝ stosowa-
ne znaczniki nie przechodzà przez barier´ krew mózg.
Uwidocznienie takich guzów, jak oponiaki i gwiaêdziaki,
wynika nie tylko z wysokiej ekspresji receptorów somato-
statynowych w tych guzach, ale równie˝ z uszkodzenia tej
bariery. Schmidt i wsp. wykazali istotny udzia∏ uszkodze-
nia bariery krew-mózg w mo˝liwoÊci detekcji glejaków.
SpoÊród 10 glejaków klasy I i II z zachowanà barierà nie
uwidoczniono ˝adnego, natomiast uwidoczniono 11 z 12
klasy III i IV [31].
W schorzeniach z grupy ch∏oniaków czu∏oÊç scynty-
grafii receptorów somatostatynowych okreÊlana jest od
blisko 100 % dla ziarnicy z∏oÊliwej do 40-60% dla ch∏onia-
ków nieziarniczych [32].
W chorobie Gravesa Basedowa akumulacja oktre-
otydu w gruczole tarczowym jest zwi´kszona, co jednak
nie ma istotnej wartoÊci diagnostycznej. Scyntygrafia za
pomocà znakowanego oktreotydu jest natomiast pierwszà
metodà czynnoÊciowà oceny aktywnoÊci oftalmopatii
w przebiegu choroby Gravesa-Basedowa, opartà na im-
munologicznej patogenezie zmian w przestrzeni pozaga∏-
kowej [33]. Teoretyczne podstawy zastosowania tej meto-
dy opierajà si´ na obecnoÊci aktywowanych limfocytów
T w przestrzeni pozaga∏kowej w przebiegu oftalmopatii,
przy stwierdzanej w badaniach in vitro wysokiej ekspresji
receptorów somatostatynowych na aktywowanych limfo-
cytach [34, 35]. Badania z u˝yciem znakowanego oktreoty-
du pozwalajà na ocen´ aktywnoÊci procesu w przestrzeni
pozaga∏kowej, równie˝ w czasie leczenia immunosupresyj-
nego [36].
Od poczàtków powstania medycyny nuklearnej roz-
wojowi metod diagnostycznych towarzyszy∏ równolegle
rozwój procedur terapeutycznych, wykorzystujàcych
otwarte êród∏a promieniowania. Wprowadzenie analo-
gów somatostatyny do diagnostyki izotopowej, a tym sa-
mym uzyskanie noÊnika zdolnego in vivo przenosiç izotop
promieniotwórczy bezpoÊrednio do patologicznej tkan-
ki, da∏o potencjalne mo˝liwoÊci terapii radioizotopowej
guzów, wykazujàcych podwy˝szonà ekspresj´ receptorów
somatostatynowych. Pierwsze próby terapii przy u˝yciu
znakowanych analogów somatostatyny polega∏y na sto-
sowaniu radiofarmaceutyków diagnostycznych, podawa-
nych w znacznie wi´kszych aktywnoÊciach.
Ind 111In, poza wykorzystywanym w badaniu scynty-
graficznym promieniowaniem gamma, emituje równie˝
elektrony Augera i konwersji. Znany jest fakt, i˝ elektro-
ny Augera sà wysoce radiotoksyczne dla DNA, jeÊli znaj-
duje si´ on w zasi´gu tych elektronów [37]. Bioràc pod
uwag´ przedstawione powy˝ej losy radioznacznika na po-
ziomie komórkowym mo˝na zak∏adaç skuteczne oddzia∏y-
wanie na komórkowe DNA.
Przy terapii du˝ymi dawkami (∏àczna dawka do
70GBq) znakowanymi 111In analogami somatostatyny
odnotowano odpowiedê terapeutycznà u oko∏o 65% pa-
cjentów z przerzutowymi nowotworami neuroendokrynny-
mi. Przy tego typu terapii nie zanotowano dramatycznych
dzia∏aƒ ubocznych, obserwowano jedynie przejÊciowe ob-
ni˝enie liczby p∏ytek krwi oraz leukocytów [38].
Poniewa˝ zasi´g elektronów Augera w tkankach nie
jest du˝y (0,02-10 µm), stàd u˝ycie 111In nie w ka˝dym
przypadku mo˝e byç uznane za idealne. W ostatnich la-
tach, dzi´ki gwa∏townemu rozwojowi radiofarmakologii
peptydów, uzyskano mo˝liwoÊç znakowania analogów so-
matostatyny szeregiem ró˝nych radioizotopów, w tym
o wi´kszej ni˝ ind 111In radiotoksycznoÊci. Aktualnie
prowadzone sà liczne badania nad skutecznoÊcià terapii
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przy u˝yciu analogów somatostatyny, znakowanych ra-
dioizotopem emitujàcym promieniowanie beta.
Stosowane sà 90Y-DOTA-oktreotyd oraz 90Y-
-DOTA-lanreotyd. Pierwsze wyniki terapii analogami zna-
kowanymi itrem 90Y sà zach´cajàce [39], jednak˝e na-
le˝y liczyç si´ ze znacznie wi´kszym nara˝eniem na dzia-
∏anie promieniowanie jonizujàcego, nie tylko tkanek
patologicznych. Znacznik ten jest filtrowany przez k∏´-
buszki nerkowe, a nast´pnie cz´Êciowo reabsorbowany
i zatrzymywany w komórkach kanalików proksymalnych,
stàd w konsekwencji znaczna radioaktywnoÊç kumulowa-
na jest w nerkach [4].
Dla analogów znakowanych itrem 90Y toksycznoÊç
jest znacznie wi´ksza ni˝ dla 111In, a nerki i szpik kostny
sà narzàdami krytycznymi. Hammond i wsp. [40] wykaza∏,
i˝ radiotoksycznoÊç w nerkach mo˝e zostaç ograniczona
przez podawanie, przed oraz w trakcie terapii, zasado-
wych aminokwasów L-lizyny i L-argininy, co powoduje
redukcj´ gromadzenia znacznika w nerkach nawet o 50%.
Przysz∏oÊç wykorzystania ligandów receptorów so-
matostatynowych w diagnostyce i terapii wydaje si´ byç
otwarta. Wiele oÊrodków zaanga˝owanych jest w opra-
cowanie analogów somatostatyny, wykazujàcych wysokie
powinowactwo do wszystkich receptorów somatostatyno-
wych, a zw∏aszcza dla sst1. JednoczeÊnie prowadzone sà
próby wykorzystania w terapii analogów somatostatyny,
znakowanych alfa-emiterami [41], jak równie˝ u˝ycia ana-
logów somatostatyny do przenoszenia innych cytotok-
sycznych zwiàzków -– po∏àczenie analogu somatostatyny
z doksorubicynà [42].
Burzliwy rozwój biologii molekularnej pozwala obec-
nie na przenoszenie genu receptora somatostatynowego
do komórek nowotworowych, nie wykazujàcych ekspresji
tego typu receptorów [43]. Poza potencjalnym efektem
biologicznym, mogàcym prowadziç do zatrzymania wzro-
stu lub apoptozy w mechanizmie autokrynnym, daje to
mo˝liwoÊç zastosowania terapii radioizotopowej lub innej,
wykorzystujàcej drog´ receptorowà.
Mo˝liwoÊci zastosowania neuropeptydów w diagno-
styce i terapii stanowià obecnie bardzo istotny kierunek
rozwoju medycyny nuklearnej. Ich zastosowanie pozwala
na wykorzystanie biologicznych zjawisk, na poziomie mo-
lekularnym, do oceny charakteru komórek i tkanek in
vivo, co by∏o i jest jednym z g∏ównych celów medycyny
nuklearnej. Wydaje si´, i˝ metody te, wraz z rozwojem
radiofarmakologii, b´dà stanowiç istotny element dia-
gnostyki i terapii onkologicznej.
Dr Witold Cholewiƒski
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